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de processus alveolaris zie: ten Cate,
1975.)

De relatie in ontwikkeling en groei tus-
sen mandibula en ontwikkeling en groei
van de rest van de schedel

De eerste aanleg vande onderkaak —de
mandibulaire boog — geeft aanleiding
tot de vorming van de processus maxil-
laris en daarmee tot een belangrijk deel
van de bovenkaak. De verdere ontwik-
keling van boven- en onderkaak ver-
loopt in verreweg het merendeel der
gevallen harmonieus. Blijkbaar zijn de
ontwikkeling van bovenkaak en on-
derkaak op elkaar afgestemd. Maar
hoe dit gereguleerd wordt is eigenlijk
niet goed bekend. Zeker spelen denti-
tie, occlusie en spieraanhechtingen
hierbij een rol. .
Eenzijdige verhoging van de beet,
geintroduceerd als een factor die bui-
ten de mandibula gelegen is, leidt bij
volwassen ratten aan de kant van de
verhoging tot een verhoogd aantal mi-
tosen in vergelijking met die in het con-
tralaterale condylaire kraakbeen
(Lindsay, 1977). De conclusie die hier-
uit getrokken kan worden is dat een
factor die buiten de mandibula gelegen
is de groei van het condylaire kraak-
been kan beinvloeden.

Eenzijdige condylectomie, geintrodu-
ceerd als een factor die binnen de man-
dibula gelegen is, leidt bij een cavia tot

een kortere kaakhelft in vergelijking
met de contralaterale zijde. Ook de
schedel blijft aan de zijde van de con-
dylectomie achter in ontwikkeling,
een asymmetrische schedel is het ge-
volg (Soni en Malloy, 1976).
Geconcludeerd kan worden dat facto-
ren die buiten de mandibula gelegen
zijn de ontwikkeling van de mandibula
kunnen beinvloeden. Het kraakbeen
van de processus condylaris is blijk-
baar geen volledig autonoom groei-
centrum. Eveneens kan geconclu-
deerd worden dat factoren die in de
mandibula gelegen zijn de ontwikke-
ling van de rest van de schedel kunnen
beinvloeden. Gezien echter het aantal
disharmonische relaties tussen boven-
en onderkaak kunnen boven- en on-
derkaak in zekere mate zich onafhan-
kelijk van elkaar ontwikkelen. Vele
variabelen kunnen hiervoor verant-
woordelijk zijn (Koski, 1974; Petro-
vic, 1974). Een compleet beeld kan
hierover nog niet gevormd worden.

Summary:

The development and growth of the mandible
from embryonic stage till its final form is des-
cribed. It is stated that the cartilage of the pro-
cessus condylaris is a major center of growth of
the mandible, but other factors such as muscles,
dentition etc. influence the growth of the man-
dible too. Moreresearchis needed toformulate a
more final model of mandible development and
growth.
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Inleiding

Het hoofd van een pasgeborene is geen
verkleinde uitgave van het hoofd van
een volwassene. Weliswaar bestaat er
tussen beide een duidelijk verschil in
grootte, doch kenmerkend zijn pro-
portionele verschillen. Bij de pasgebo-
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rene is het aangezicht in verhouding
tot het gehele hoofd klein. Als gevolg
van de uitgroei van neus, bovenkaak
en onderkaak in de periode na de ge-
boorte is het aangezicht bij de volwas-
sene verhoudingsgewijs omvangrij-
ker.
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Samenvatting:

Resultaten van experimenten bij jonge
konijnen wijzen er op dat het groeiende
kraakbenige neustussenschot de verlen-
ging en relatieve verplaatsing van de bo-
venkaak na de geboorte stimuleert. Deze
morfogenetische functie van het septale
kraakbeen is van betekenis voor de inter-
pretatie van schedelgroei in aanwezig-
heid van aangezichtsspleten en voor de
wijze van behandeling van congenitale
en traumatische afwijkingen van het aan-
gezicht bij jonge kinderen. i
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Tijdens de ontwikkeling vanaf de ge-
boorte tot op volwassen leeftijd ver-
groot de hersenschedel zich min of
meer gelijkvormig, terwijl de aange-
zichtsschedel relatief méér in grootte
toeneemt en sterk naar ventraal en
naar caudaal uitgroeit. De proportio-
nele veranderingen binnen de schedel,
die het gevolg zijn van deze extra groei
van de aangezichtsschedel, springen
duidelijk in het oog bij een vergelijking
van de afbeeldingen van een volwas-
sen schedel en een neonatale schedel,
wanneer bij beiden de hersenschedel
gelijk groot is afgebeeld (afb. 1).

Afwijkingen in de ontwikkeling van
het aangezicht komen veelvuldig
voor. Het meest bekend zijn de ver-
schillende soorten van congenitale
aangezichtsspleten. Bij de behande-
ling van deze anomalieén dienen twee
gelijkwaardige doeleinden te worden
nagestreefd: ten eerste een onmiddel-
lijk herstel van vorm en functie (eten,
drinken, ademhaling, spreken) en ten
tweede een optimale verdere uitgroei
van de aangezichtsschedel. Ook bij de
behandeling van traumata van het aan-
gezicht (fracturen van neus, zeefbeen,
boven- en onderkaak) bij kinderen kan
men niet tevreden zijn met een onmid-
dellijk herstel van vorm en functie,
maar zullen ook de condities hersteld

Afb.

1. Mediane doorsneden door het hoofd
van een pasgeborene en een volwassene. De
hersenschedels zijn ongeveer gelijk groot afge-
beeld en over elkaar heen geprojecteerd.

Het faciale skelet is bij de volwassen schedel
verhoudingsgewijs groter als gevolg van extra
groei na de geboorte.
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moeten worden, noodzakelijk voor
ongestoorde verdere ontwikkeling.

Om de voorwaarden, vereist voor een
goede ontwikkeling van het aange-
zicht bij de behandeling te kunnen
scheppen, is kennis nodig van de ‘ont-
wikkelingsmechanica’ van het aange-
zichtsskelet. Onderzoek bij proefdie-
ren heeft verscheidene causale facto-
ren aan het licht gebracht. Hier zal
alleen aandacht besteed worden aan
de resultaten van enkele experimenten
uit ons laboratorium, die betrekking
hebben op de mogelijke betekenis van
het kraakbenige neustussenschot voor
de uitgroei van de bovenkaak.

De betreffende experimenten werden
gedaan bij jonge konijnen (Nieuw-
Zeelanders). De morfologie van de
schedels werd kwalitatief en kwantita-

Afb, 2. Meetpunten op de zijkant van de sche-
del van een konijn: S.S.0. (synchondrosis sphe-
no-occipitalis), S.L. (sutura lambdoidea), S.C.
(sutura coronaria), N (nasion), N.A. (apertura
nasalis), P (premaxilla), MC,, MC,, MC;, MC,
(kiescomplex).

Diagram van de meetpunten met de gemiddelde
codrdinaten per proefserie.

Afb. 3. Diagrammen van de schedel bij 12 groe-
pen konijnen met opklimmende leeftijd. Refe-
rentiepunt: S.S.0.; referentielijn: S.5.0.-S.L.
De gestippelde figuren zijn de kiescomplexen bij
konijnen met een leeftijd van respectievelijk 1
dag (links) en 24 weken (rechts).
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tief bestudeerd. Voor dit laatste doel
werden op gestandaardiseerde foto’s
van de zijkant vande schedels 10 meet-
punten gedefinieerd (afb. 2). Deze
punten werden opgemeten in een
rechthoekig codérdinatenstelsel met
SSO (synchondrosis spheno-occipita-
lis) als O-punt, de lijn SSO-SL (sutura
lambdoidea) als Y-as en de loodlijn
daarop in SSO als X-as. De punten met
de gemiddelde coordinaten per proef-
serie zijn, verbonden door een lijn,
aangegeven in de diagrammen. Voor
de uitkomsten van de statistische be-
werking wordt verwezen naar publika-
ties elders.

Postnatale ontwikkeling van de schedel
bij het konijn

Om een juiste beoordeling van de ge-
volgen van verschillende ingrepen aan
het faciale skelet voor de uitgroei van
de schedel mogelijk te maken, werd de
normale postnatale ontwikkeling van
de schedel bij het proefdier bestudeerd
(Urbanus e.a., 1977).

De resultaten zijn samengevat in afb. 3
met diagrammen van de schedel bij
groepen konijnen met opklimmende
leeftijd: pasgeboren, 1,2,3,4,6, 8, 10,
12, 16, 20 en 24 weken oud.

In de bestudeerde periode neemt de
hersenschedel met een factor van on-
geveer twee in grootte toe. De aange-
zichtsschedel vertoont een veel ster-
kere groei, voornamelijk in ventrale
richting. Daardoor verandert de rela-
tief korte schedel van de pasgeborene
in de veel langere schedel van het vol-
wassen konijn met een meer promine-
rende bovenkaak en neus,

De extra groei van de aangezichts-
schedel vergeleken met de hersen-
schedel blijkt heel duidelijk, wanneer

1dag 1 2 34 6

8 1012 16 20 24 weken
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de schedel van een pasgeboren en een
volwassen konijn worden vergeleken
na gelijk groot afbeelden van de her-
senschedel (afb. 4). Het relatief meer

Afb. 4. Diagrammen van 4 en 24 weken oude
schedels, nadat het lijnstuk S.S.0. - S.L. (her-
senschedel) gelijk groot en over elkaar heen is
afgebeeld. Het gestippelde gebied representeert
de extra groei van het aangezichtsskelet in de
periode tussen 4 en 24 weken post partum. Rela-
tieve ventraalwaartse verplaatsing van de bo-
venkaak (vergelijk positie van de kiescom-
plexen).
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promineren van de bovenkaak bij de
volwassen dieren berust op het toene-
men van de dorso-ventrale lengte en
op een relatieve ventraalwaartse ver-
plaatsing van de bovenkaak.

De snelheid, waarmee de schedel van
het konijn (onder laboratoriumom-
standigheden) na de geboorte groeit,
verandert sterk (afb. 5). De groeisnel-
heid is direct na de geboorte hoog en
neemt af tot een minimum omstreeks
de 4e week. Waarschijnlijk hangt dit
samen met verminderde voedselopna-
me bij de overgang van borstvoeding
naar vast voedsel.

Vervolgens neemt de groeisnelheid
toe tot een maximum omstreeks de 6e
week, waarna een geleidelijke afname
wordt waargenomen. Tussende 16e en

Afb. 5. Veranderingen inde groeisnelheid van de konijneschedel nade
geboorte. Tijdstip van begin en einde der experimenten: 4 respectieve-
lijk 24 weken na de geboorte.

Afb. 6. Mediaan doorgesneden schedel van een 4 weken oud konijn. 1.
os nasale, 2. os frontale, 3. lamina perpendicularis, 4. os sphenoidale
anterius, 5. vormer, 6. processus medialis van de premaxilla, 7. pala-
tum, 8. processus alveolaris van de maxilla, 9. septale kraakbeen, 10.
door het septale kraakbeen zichtbare voorste turbinatum, 11. idem
achterste turbinatum, 12. choane, 13. foramen opticum, 14. voorste

schedelgroeve.
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24e week na de geboorte is de groei van
de schedel zeer gering.

De experimentele ingrepen werden
steeds verricht bij 4 weken oude konij-
nen in de fase van minimale groei en
juist voor-de groeispurt, terwijl 20 we-
ken later de zo goed als uitgegroeide
schedels werden bestudeerd.

De invloed van het groeiende kraakbe-
nige neustussenschot op de uitgroei
van de bovenkaak

Evenals bij het jonge kind bestaat het
neustussenschot bij een 4 weken oud
konijn voor het overgrote deel uit een
kraakbeenplaat (afb. 6). Deze is voor-
aan stevig door collagene vezels ver-
bonden met de premaxilla en reikt ach-
ter tot het sphenoid. De basale rand

Afb.7a, Schedel van volwassen (24 weken oud) ongeopereerd konijn.

Afb. 7b. Volwassen schedel nadat op de leeftijd van 4 weken het
middelste 4 deel van het kraakbenige neustussenschot inclusief over-
liggend perichondrium is verwijderd: inzakking van de neusrug, ver-
korting van de bovenkaak, frontale malocclusie.
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staat in een benige goot gevormd door
premaxilla en vomer.

Om de rol van het kraakbenige neus-
tussenschot in de postnatale ontwik-
keling van het aangezichtsskelet te be-
studeren, werden verschillende repen
enreepjes kraakbeen inclusief overlig-
gend mucoperichondrium of submu-
coperichondraal verwijderd. De uit-
komsten van een drietal van dergelijke
experimenten worden hierna bespro-
ken.

1. Als op de leeftijd van 4 weken een
verticale reep van kraakbeen inclusief
mucoperichondrium, ter breedte van
10 mm, uit het middelste deel van het
septum nasi is verwijderd, vertonen 20
weken later de volwassen schedels een
verkorting van de bovenkaak, terwijl
de onderkaak normaal van lengte is,
zodat een frontale malocclusie ont-
staat (afb. 7).

In het diagram (afb. 8) blijkt de boven-
kaak niet alleen korter te zijn, maar
00Kk in retropositie te staan vergeleken
met even oude controledieren (Mas-
tenbroek, 1978; Verwoerd e.a., 1979
a).

2. Hetzelfde type schedelontwikke-
ling werd waargenomen, als alleen de
betreffende kraakbeenreep werd ver-
wijderd en het overliggende mucoperi-
chondrium inclusief bloedvaten intact
werd gelaten. Op grond hiervan mogen
de later optredende groeistoornissen
niet worden toegeschreven aan voe-
dingsstoornissen van het resterende
kraakbeen van het neustussenschot
(Verwoerd e.a., 1979 b).

3. Onderbreking van de voor-achter-
waartse continuiteit van het septum
nasi door extirpatie van repen kraak-
been in het achterste of voorste deel
van het septum nasileidden ook toteen
maxillaire onderontwikkeling (Mas-
tenbroek, 1978).

De uitkomsten van deze experimenten
wijzen er op dat het groeiende kraak-
benige neustussenschot de postnatale
groei van neus en bovenkaak stimu-
leert. Hiermee wil niet gezegd worden
dat de (lengte-)groei van de bovenkaak
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Afb. 8. Diagrammen van de volwassen sche-
dels van ongeopereerde dieren, respectievelijk 4
weken (dunne lijn) en 24 weken (dikke lijn) oud
en dieren, waarbij op de leeftijd van 4 weken het
middelste 4 deel van het neustussenschot inclu-
sief overliggend mucoperichondrium is verwij-
derd (onderbroken lijn). Het gestippelde gebied
representeert de extra groei van de aangezichts-
schedel. Referentielijn: S.5.0. — S.L. (zie afb.
4).

en neus stil zouden staan na onderbre-
king van de dorso-ventrale continui-
teit van het kraakbenige septum nasi.

In afbeelding 8 worden vergeleken
schedels van 24 weken oude konijnen
waarbij op de leeftijd van 4 weken het
cartilagineuze septum blijvend was
onderbroken, en 4 weken respectieve-
lijk 24 weken oude controledieren, na-
dat de hersenschedel van deze drie
groepen gelijk groot is afgebeeld. Het
blijkt dan dat neus en bovenkaak van
de volwassen geopereerde dieren ver-
houdingsgewijs vrijwel even lang zijn
als bij de 4 weken oude controledieren
en dat ook de kiescomplexen in vrijwel
gelijke positie staan. De bovenkaak is
dus wel groter geworden na onderbre-
king van de dorso-ventrale continui-
teit van het neustussenschot, maar in
dezelfde mate als de hersenschedel.
De extra groei van neus en bovenkaak
is uitgebleven. Het dier heeft zijn ‘ba-
byface’ behouden.

Het kraakbenige neustussenschot is
dus van belang voor de toename in
lengte en de ventraalwaartse verplaat-
sing van de bovenkaak, voor zover
deze plaatsvinden in het kader van de
extra groei van het aangezichtsskelet
(Verwoerd e.a., 1979 a). De beenvor-
ming in de suturen moet in deze secun-
dair zijn aan de morfogenetische func-
tie van het septum nasi. Men zou het
als volgt kunnen formuleren (afb. 9):
Het uitgroeiende septale kraakbeen,
afgesteund op het sphenoid en de lami-
na perpendicularis van het ethmoid
‘duwt’” de premaxilla naar voren,

Post academiam
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Afb. 9. Morfogenetische functie van het kraak-
benige neustussenschot (zie tekst). Schema van
de caudale zijde van een konijneschedel: 1. sep-
tum npasi, 2. premaxillo-maxillaire sutuur,
3. kiescomplex, 4. os palatinum, 5. os sphe-
noidale.

‘trekt’ daarbij de bovenkaak mee; de
premaxillo-maxillaire sutuur wordt
door deze ‘trek’ aangezet tot botvor-
ming, leidend tot een verlenging van de
bovenkaak, en geeft een deel van de
‘trekkracht’ door naar achteren, het-
geen resulteert in een voorwaartse
verplaatsing van de bovenkaak (en een
stimulering van de nog verder naar
achter gelegen suturen).

In hoeverre wordt deze hypothese om-
trent de morfogenetische betekenis
van het septum nasi gesteund door de
uitkomsten van andere experimenten?

1. Na submuceuze verwijdering van
een basale strip over de gehele lengte
van het septum nasi bij 4 weken oude
konijnen vertoont op volwassen leef-
tijd de bovenkaak een verkorting en
een retropositie. Dit kon verwacht
worden omdat het resterende groeien-
de septale kraakbeen zijn verbinding
met de bovenkaak heeft verloren. Op
het eerste gezicht verrassend was dat
bij deze dieren ook de neus te kort was.
Bij bestudering van het kraakbenige
septum bleek dat dit wel degelijk was
uitgegroeid, maar, kennelijk niet in
staat de neus te verlengen, een harmo-
nicavorm had aangenomen (Ver-
woerd, 1979 b). Ditkan erop wijzendat
het resterende septum bij zijn groei
niet meer in de mediaanlijn wordt ge-
houden door de vatting van zijn basale
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Afb. 10a. Caudale zijde van een volwassen on-
geopereerd konijn.

rand in de benige goot van premaxilla
en vomer. Het kan als gevolg daarvan
niet de kracht opbrengen omde neus te
verlengen, omdat delen zijdelings uit-
wijken.

2. Door Verwoerd-Verhoef (1974)
werd de schedelgroei van konijnen be-
studeerd met verschillende typen van
enkel- en dubbelzijdige aangezichts-
spleten. Als bijvoorbeeld op de leeftijd
van 4 weken de sutura premaxillo-
maxillaris éénzijdig wordt weggeno-
men, dan bereikt de bovenkaak een
normale lengte maar devieert naar de
gezonde zijde, het achterste deel van
de bovenkaak (het kiescomplex) staat
aan de spleetzijde in retropositie (afb.
10b). Deze combinatie van afwijkin-
gen was op grond van de hypothese te
voorspellen. Het septum nasi groeit
onverminderd uit zodat de bovenkaak

Afb. 10b. Caudale zijde van een volwassen ko-
nijn, waarbij op de leeftijd van 4 weken een
éénzijdige lip-, kaak- gehemeltespleet was aan-
gebracht: deviatie van de bovenkaak naar de
gezonde zijde, retropositie van het kiescomplex
aan de spleetzijde.

een normale lengte krijgt. Omdat aan
de spleetzijde één teugel onderbroken
is, devieert de bovenkaak naar de ge-
zonde zijde. Aan de gezonde zijde
wordt de kaak mee naar voren getrok-
ken, aan de spleetzijde blijft het kies-
complex letterlijk achter, omdat het
niet bereikt wordt door de trekkracht
uitgaande van het septum.

3. Urbanus (1974) bestudeerde de ge-
volgen voor de schedelgroei van ver-
schillende chirurgische methoden ter
sluiting van aangezichtsspleten. Hier-
bij wordt ondermeer een éénzijdige
kaakspleet, eerst gemaakt door extir-
patie van één sutura premaxillo-maxil-
laris, gesloten door middel vanimplan-
tatie van niet-suturaal bot, zoals bij
een primaire osteoplastiek. De zo be-
handelde schedels vertoonden in hun
verdere uitgroei een zeer scherpe

Afb. 10c, Caudale zijde van een volwassen ko-
nijn, waarbij op de leeftijd van 4 weken een
artificiéle éénzijdige kaak-gehemeltespleet is
gesloten door middel van niet-suturaal bot: ver-
korting van de bovenkaak, deviatie van de bo-
venkaak naar de geopereerde zijde, anteroposi-
tie van het kiescomplex aan de geopereerde zij-
de.

deviatie van de bovenkaak naar de ge-
opereerde zijde en een antero-positie
van het kiescomplex aan de geopereer-
de zijde (afb. 10c). Redenerend in de
trant van de hypothese is verlenging
van de bovenkaak aan de geopereerde
zijde uitgebleven door het ontbreken
van de groei in de sutura premaxillo-
maxillaris en is dientengevolge sterk
naar deze zijde gedevieerd, terwijl de
bovenkaak verder dan normaal naar
voren getrokken wordt tot in een ante-
ropositie.

De zojuist genoemde experimentele
uitkomsten ondersteunen het voorge-
stelde samenspel tussen het neustus-
senschot en de suturen bij de uitgroei
van de bovenkaak.

Een tweede vraag die moet worden
overwogen, is of dit mechanisme ook
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bij de uitgroei van het aangezicht van
de mens functioneert. Daarvoor zijn
wel aanwijzingen te vinden, onder
meer in de schedels van mensen van
verschillende leeftijd met onbehandel-
de aangezichtsspleten, bestudeerd
door Van Limborgh (1966).

Hij kwam tot de conclusie dat tijdens
de postnatale ontwikkeling van de
schedel, bij aanwezigheid van ver-
schillende soorten aangezichtssple-
ten, patronen van schedelafwijkingen
tot ontwikkeling komen, die specifiek
zijn voor het soort aangezichtsspleet.
Verwoerd-Verhoef (1974) toonde aan
dat in wezen dezelfde patronen van
schedelafwijkingen ontstaan, wan-
neer bij jonge konijnen overeenkom-
stige aangezichtsspleten worden aan-
gebracht.

Volwassen schedels van mens en ko-
nijn met een éénzijdige kaak- en gehe-
meltespleet vertonen bijvoorbeeld
beide (afb. 11 en afb. 10b) een deviatie
van de bovenkaak naar de gezonde
zijde en eenretropositie van de boven-
kaak aan de spleetzijde (Verwoerd
e.a., 1976).

Deze overeenkomstige ontwikkeling
van de aangezichtsschedel bij aanwe-
zigheid van aangezichtsspleten mag
gelden als een aanwijzing voor het
functioneren van (gedeeltelijk?) gelij-
ke morfogenetische mechanismen.

De bovengenoemde rol van het kraak-
benige neustussenschot in samenspel
met de suturen in en achter de boven-
kaak, moet worden beschouwd als één
van de vele epigenetische factoren in
de uitgroei van de bovenkaak. Zeker
zullen ook van belang zijn de uitgroei-
ende onderkaak, de kauwspieren, de
occlusie, de ontwikkeling van gebits-

elementen, de positie van de tong etc.
Dit neemt niet weg, dat het hier voor-
gestelde deel-mechanisme klinische
betekenis heeft, zoals bij ingrepen aan
het neustussenschot bij de correctie
van aangezichtsspleten en de behan-
deling van aangezichtstraumata. Het
belang van experimenteel onderzoek
wordt vergroot, doordat de gevolgen
van een behandeling voor de uitgroei
van de schedel bijkinderen vaak pasna
de puberteit zichtbaar worden. Men
kan dus een bepaalde techniek vele
jaren toepassen alvorens gealarmeerd
te worden door nadelige effecten op de
uitgroei van het aangezicht.

Afb. 11. Bovenkaak van een volwassen mense-
lijke schedel met een éénzijdige kaak-gehemel-
tespleet: deviatie van de bovenkaak naar de ge-
zonde zijde, retropositie aan de spleetzijde (Van
Limborgh, 1966).

Summary:

Experimental results demonstrated that the

ONTWIKKELING EN GROEI VAN KRAAKBEEN

J. P. VELDHUIJZEN

In het skelet bestaat er gedurende het
gehele leven een nauwe relatie tussen
been en kraakbeen. De aanvankelijke
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aanleg van b.v. pijpbeenderen is
kraakbenig, waarbij mesenchymcel-
len gaan afronden, bij elkaar gaan lig-
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growing cartilage of the nasal septum stimulates
the postnatal lengthening and forward deplace-
ment of the maxilla. This morphogenetic func-
tion of the septal cartilage is of importance for
the interpretation of asymmetric growth of cleft-
affected skulls and for the treatment of congeni-
tal or traumatic anomalies of the facial skull in
young children.
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genenuiteindelijk een zgn. protochon-
draal weefsel vormen. Deze proto-
chondrale cellen gaan intracellulaire
matrixsubstantie vormen waardoor de
cellen verder uit elkaar komen te lig-
gen, zodat geisoleerde chondrocyten
ontstaan. Ook in het omringende me-
senchym treden veranderingen op. Di-
rect grenzend aan het ontstane kraak-
been condenseert het mesenchym tot



